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) Verfahren zur Hersteliung eines Probentragers 

) Die beschriebene Erftndung betrifft ein Verfahren, eirte 
Vorrichtung zur Hersteliung eines Probentragers (18) sowie 
den Probentrager (18) selbst, wobel durch ein wenlg aufwen- 
digen Verfahrens mittels etner Vorrichtung ein leicht zu 
handhabender Probentrager (18) fur die Messung von 
insbesondere radioakttv marklerten Proben (19) zur VerffD- 
gung gestellt wird, bei dam die Nachwefeempfindlichkert 
von 14C P-Strahlung erheblfch verbessert 1st Einen sotchen 
Probentrager (18) mit altseits von Folien (2, 20) eingeschlos- 
sene Probenplatze (8) erhitt man, indem eine Folia (2) mit 
Vertiefungen (3) versehen wind, in jede dleser Vertiefungen 
(3) eine Probe (19) verbracht wind, auf die die Proben (19) 
tragende Folie (2) eine zwerte Fblie (20) aufgetegt wird 
und/oder die Folien (2, 20) mrteinander verbunden warden, 
vgL Fig. 1. 
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Beschreibung b)injed dieserV rtiefungen eine Probe verbracht 

wird, 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vor- c)auf die die Proben tragende Folie eine zw ite,die 

richtung zur Herstellung eines Probentragers mit einer Proben abdeck nde Foli aufgelegt wird 

Vielzahl individueller Probenplatze zur Aufhahme von 5 d) und/oder die Folien miteinander v rbunden w r- 

Proben sowie den Probentriger selbst den, 

Probentrager mit einer Vielzahl von Probenplatzen 
finden bei der Durchfiihrung der Blutgruppenserologie, vermeidet aufwendige Formen far Spritzlinge. Ferner 
bei Antibiotika-Testreihen und ferner bei Laborarbei- wird kostengunstig als Ausgangsmaterial lediglich eine 
ten, bei denen geometrische Verdiinnungsreihen erfor- to handelsuMche Folie zur Herstellung eines Probentra- 
derlich sind, Verwendung. Solche Probentriger, auch gers verwendet, der allseitig geschlossen ist, wodurch es 
Mikrotitrationsplatten genannt, wie sie aus dem DE bei seinem Gebrauch zu keinen Reaktionen zwischen 
GM 88 14 7622 bekannt sind, werden als Spritzlinge aus dem Probenmaterial und der Umgebung und dadurch 
einem klarsichtigen Plastikmaterial mit einer Vielzahl zu Verfalschungen der Messung kommen kana Eine 
von Vertiefungen als Probenplatze zur Aufnahme der 15 entsprechende GrdBemvahl der zu erstellenden Vertie- 
Proben ausgeftlhrt In die einzelnen Probenplatze wer- fungen erlaubt eine individueile und flexible Anpassung 
den die Proben manuell oder automatisch pipettiert, ge- an die vorgegebenen Messungen. 
friergetrocknet oder abgedampft Diese Vertiefungen sind in vorteilhafter Weise da- 
Die Herstellung der bekannten Probentriger, oftmals durch erstellt, daD die Folie in Anlage auf einen Trager 
audi in mehrteiligen Ausfilhrungen, verlangt eine hohe 20 gebracht wird, der Negativformen der Vertiefungen 
Genauigkeit bet der Durchfiihrung des Spritzvorgangs aufweist, daO darauffolgend die Negativformen evaku- 
und eine sorgfaltige Endkontrolle, da es sich bei den iert werden, wobei durch den Luftdruck in der Folie die 
Probentragern urn Prazisionsteile handelt Darttberhin- Vertiefungen gemSB den Negativformen entstehen. Bei 
aus sind aufwendige hygienische MaBnahmen bet der der Verwendung handelsQblicher, dttnner Folien legen 
Herstellung und Lagerung ndtig, um eine Verunreini- 25 diese sich nach der Evakuierung glatt an die Oberfl&che 
gung der Probentrager und damit eine Verfalschung der Negativformen an, wodurch individueile Proben- 
spaterer MeBreihen zu verhindern. platze genau deftnierter GrdBe entstehen. Nach Erstel- 
Mit diesen bekannten Probentragern erweist sich fer- len der Vertiefungen ist nach der Erfindung vorgesehen, 
ner die Messung von 14C-radioaktiv markierten Proben dafl die Evakuierung der Negativformen f Or den folgen- 
mittels Radiolumraographie-Bildplatten als auBerst 30 den Verfahrensschritte b) beib ehal ten wird und vor dem 
schwierig. Die zu messende 14C p-Strahlung durch- Verfahrensschritt c) der durch die Evakuierung entstan- 
dringt nicht den Boden oder die Wand bekannter Pro- dene Unterdruck entspannt wird, wahrend die Folie auf 
bentrager. Eine Exposition der Bildplatte kann deshalb dem Trager verbleibt 

nur an der off enen Oberseite erfolgen. Nachteilig ist bei Diese MaBnahmen stellen eine einf ache Handhabung 

einem solchen Vorgehen, daB die nach oben offenen 35 sicher, indem auch wahrend des Pipettiervorganges die 

Probenplatze von der Bildplatte uberdeckt werden und Probenplatze formstabil verbleiben. Nach dem Pipet- 

es durch Reaktionen zwischen Bildplatte und Proben zu tiervorgang und dem Entspannen des Oberdrucks wer- 

Verfalschungen der Messungen kommen kann. den dann mit einer zweiten Folie oder auch mit einem 

Insbesondere erweist sich bei den bekannten Proben- uberstand der ersten Folie die Probenplatze abgedeckt, 

tragern als auBerst problematisch, eine Messung von 14 40 wobei die Folien miteinander verklebt werden kdnnen. 

C-radioaktiv markierten Proben mittels Radiolumino- Damit ist ein Probentrager fur eine Vielzahl von Proben 

graphie-Biidplatten bei kleinen Probenvolumina durch- in die Form eines geschlossenen, flachenfdrmigeh Um- 

zufBhren. So betragen bei der Microbore-HPLC (High schlags gebracht 

Pressure Liquid Chromatographie-HochdrucksSulen- Nach der Erfindung ist weiter vorgesehen, daB die 

chromatographic) die Probenvolumina ca. 1 —50 Mikro- 45 durch Leitungen verbundenen Negativformen mttein- 

liter oder bei der Kappilar-Elektrophorese 1—100 Na- ander kommunizieren und fiber eine ein Ventil aufwei- 

noliter, deren geringe Mengen die Exposition der Bild- sende Sammelleitung gleichzeitig evakuiert oder ent- 

platte an der offenen Oberseite erheblich erschweren. spannt werden. Auf etnfache Weise kdnnen so alle Ver- 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugnmde, mittels tiefungen rasch mittels nur einer Evakuierungsvorrich- 

eines wenig aurwendigen Verfahrens einen leicht zu 50 tung hergestellt werden. Durch SchlieBen des Ventils 

handhabenden Probentrager fur die Messung von ra- kann nach der Evakuierung der Unterdruck auch nach 

dioaktiv markierten Proben, insbesondere auch kleiner Abtrennen der Evakuierungsvorrichtung fQr die an- 

Probenvolumina, zur Verf Qgung zu stellen, bei dem die schlieBenden Verfahrensschritte aufrecht gehalten wer- 

Nachweisempfindlichkeit von 14C p-Strahlung erheb- den. 

lich verbessert ist und betrifft sowohl das Verfahren und 55 Insbesondere ist nach der Erfindung ein Verbringen 

eine Vorrichtung als auch den hiermit herstellbaren flOssiger Proben in die Vertiefungen der Folie und ein 

Probentrager. daran anschlieBendes VerflQchtigen des LOsungsmittels 

Die vorstehende Aufgabe wird fur das Verfahren ge- erheblich erleichtert, da ein VerflQchtigen des Ldsungs- 

maB Patentanspruch 1, fQr die Vorrichtung gemaB Pa- mittels durch Gefriertrocknung oder Abdampfung 

tentanspruch 12 und fflreinen Probentrager gemafl An- eo mSglichist 

spruch 7 geldst Nach der Erfindung ist die Verwendung einer Klar- 
Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus sichtfolie von einer Dicke zwischen 1 jun und 3 jim, be- 
denUnteransprttchea vorzugt 2 urn, vorgesehen. Die V rw ndung iner sol- 
Das Verfahren zur H rstellung eines Probentragers chen Folie setzt einer zurAuswertung h rangezogenen 
nach der Erfindung, bei dem 63 14C p-Strahlung k in n oder nur ein nv rnachlassigbar 

geringen Widerstand entgegen. Damit ist eine sehr ge- 

a) ine Folie mit einer Vielzahl individu 11 rVertie- naue M ssung 14C-radioaktiv markierter Prob n mit- 

fungen versehen wird, tels Radioluminographie-Bildplatten ermdglicht 
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Eine diesen Ansprflchen genOgend Folie wird z. B. 
untcr dem geschfitzen Namen Hostaphan der Firma 
Farbwerke Hoechst AG vertrieben. 

Dcr erfindungsgemaBe Probentrag r mit einer Viel- 
zahl individueller Probenplatze zur Aufnahme von Pro- 5 
ben weist allseits von einer oder mehreren Folien einge- 
schlossene Probenplatze auf. Bei einem solchen Prob n- 
trager kann es naturgemaB zu keinen Wechselwirkun- 
gen zwischen den Proben und der Umgebung kommen, 
wodurch er auBerst einfach in seiner Handhabung ist 10 
DarQberhinaus ist er ganz besonders zur Aufnahme von 
radioaktiv markierten Proben fur eine Messung mittels 
Radiolummographie-Bildplatten geeignet, da eine dop- 
pelseitige Beiegung des Probentragers mit Radiolumi- 
nographie-Biidplatten erradglicht ist Damit sind die 15 
Proben bei geringer Selbstabsorption — Ldsungsmittel 
verdampfen — in eine fur eine Radioaktivitltsmessung 
auBerst gunstige Lage gebracht 

Ffir eine einfache und sichere Pipettterung der Pro- 
ben auf einen Probentrager nach der Erfindung ist es 20 
vorteilhaft, da8 die Folie Vertiefungen als Probenplatze 
zur Aufnahme von Proben aufweist und daB mit einer 
zweiten Folie die Vertiefungen ttberdeckt und die Pro- 
ben eingeschlossen sind Bevorzugt ist dabei, daB die 
Folie eine Klarsichtfolie ist, die eine Dicke zwischen 25 
1 um und 3 urn aufweist, bevorzugt 2 um aufweist Ein 
VerflieBen der Proben bei der Pipettierung der Proben 
auf die Folie ist durch die Vertiefungen ausgeschlossen. 

Betragt die H6he des Probentragers fiber die Proben- 
platze zwischen I mm und 2 mm, ist er besonders fUr 30 
geringe Probenvolumina geeignet, wobei bevorzugt die 
Volumina der Vertiefungen zwischen 1 nL und 1 mL 
liegen. 

FQr die Herstellung des Probentragers nach der Er- 
findung ist die Vorrichtung mit einem plattenformigen 35 
Trager fur die Folie vorgesehen, der eine Vielzahl den 
Probenpiatzen entsprechenden Negativformen auf- 
weist, die evakuierbar sind. Dabei sind bevorzugt die 
Negativformen als Trichter ausgebildet, die an ihrer 
Spitze Absaugdffnungen aufweisen und sind die Ab- 40 
saugdffnungen fiber Leitungen mit einer ein Ventil auf- 
weisenden Sammelleitung fflr eine Evakuierung verbun- 
den. 

Mit einer solchen Vorrichtung ist eine einfache und 
rationelle Herstellung der Probentragern gema\B dem 4s 
Verfahren nach der Erfindung sichergestellt 

Letzlich ist bei der Vorrichtung vorgesehen, daB der 
Trager in einer Grundplatte gehalten ist, die unter den 
Vertiefungen des Tragers einen Freiraum aufweist, mit 
dem die Absaugdffnungen in den Vertiefungen fiber 50 
Leitungen verbunden sind und der fiber eine ein Ventil 
aufweisende Sammelleitung evakuierbar ist und kann 
durch einen auf die Grundplatte auf setzbaren Rahmen 
der Trager mit einer aufliegenden Folie und die Grund- 
platte zu einer handhabbaren Einheit verbunden sein. 55 

Die Erfindung wird beispielhaft an Hand der Zeich- 
nung eriautert Im Einzelnen zeigen: 

Fig. 1 in einem Schnitt eine Vorrichtung zur Herstel- 
lung eines Probentragers nach der Erfindung, 

Fig. 2 einen vergrdBerten Ausschnitt aus Fig. 1, 60 

Fig. 3 eine Draufsicht gemfiB Pfeil II in Fig. 1 und 

Fig* 4 einen vergrdBerten Schnitt durch einen ferti- 
g n Probentrag r nach der Erfindung. 

In den Fig. 1 bis 3 ist eine Vorrichtung I zur Herstel- 
lung einer Prob ntragerg m. Fig. 4 aus einer Folie 2 mit es 
einer Vielzahl von individuellen Vertiefungen 3 zur Auf- 
nahme einzelner Proben 19 gezeigt Di Vorrichtung t 
urafaBt eine Grundplatte 4, in der ein Trager 5 ffir die 



Folie 2 gehalten ist, einen Rahmen 6, mit dem der Trager 
5 mit aufliegender Foli 2 und der Grundplatte 4 zu 
einer handhabbaren Einheit zusammengefaBt sind, so- 
wie in Ventil 7, an das eine nicht dargestellt Evakuie- 
rungsanlage, z. B. eine Pumpe, anzuschlieBen ist Der 
Trager 5 ist mit einer Vielzahl von Prob npiatzen 8 
entsprechenden Negativformen 10 versehen, di hier als 
Trichter 1 1 ausgebildet sind An der Spitze der Trichter 
11 sind Absaugdffnungen 12 vorgesehen, die fiber Lei- 
tungen 13 und einen in der Grundplatte 4 vorgesehenen 
Freiraum 14 miteinander kommunizierend verbunden 
sind. Der Freiraum 14 und damit gleichzeitig die Nega- 
tivformen 10 werden fiber eine Sammelleitung 15 und 
das Ventil 7 evakuiert Aufgrund ihrer Elastizitat wird 
sich hierbei die Folie 2 wie gezeigt an die Negativfor- 
men 10 des Tragers 5 anlegen. Wird das Ventil 7 ge- 
schlossen, kann die ganze Einheit an eine Pipettiervor- 
richtung weitergegeben werden, in der die Vertiefungen 
3 mit den entsprechenden Proben 19 versehen werden. 
Nach Verflfichtigen eines mit den Proben 19 verwende- 
ten L5sungsmittels wird das Ventil 7 gedffnet Nach 
Offnen des Ventils 7 kommt es zu einem Druckaus- 
gleich, wonach eine zweite Folie 20 oder ein Folienfiber- 
stand der Folie 2 fiber die offenen Probenplatze 8 gelegt 
und mit der Folie 2 verbunden, z. B. verklebt oder ver- 
schweiBt wird. Danach kann die Probentrager 18 der 
Vorrichtung 1 ffir die durchzuftihrenden Messungen 
entnommen werden. 

Es ist aber auch mdglich, daB der Unterdruck erst 
nach dem Auflegen der zweiten Folie durch dffnen des 
Ventils entspannt wird. 

Bei einem derart geschaffenen Probentrager 18 gem. 
Fig. 4 sind die einzelnen Proben 19 ganzlich von einer 
Folie oder Folien (2, 20) eingeschlossen. Die Dicke der 
Folien (2, 20) kann zwischen t um und 3 um betragen, 
wobei hier eine Dicke von 2 um bevorzugt ist Die Hdhe 
h des Probentragers 18 liegt fiber die Probenplatze 8 
zwischen 1 mm und 2 mm und die Volumina der Vertie- 
fungen betragen ffir eine Kapillar-Elektrophorese oder 
eine Microbore-HPLC zwischen 1 nL und 1 mL. 

Patentanspriiche 

I. Verfahren zur Herstellung eines Probentragers 
mit einer Vielzahl individueller Probenplatze zur 
Aufnahme von Proben, gekennzeichnet durch die 
Verfahrensschritte, 

a) daB eine Folie (2) mit einer Vielzahl indivi- 
dueller Vertiefungen (3) versehen wird, 

b) daB in jede dieser Vertiefungen (3) eine Pro- 
be (19) verbracht wird, 

c) daB auf die die Proben (19) tragende Folie 
(2) eine zweite, die Proben (19) abdeckende 
Folie (20) aufgelegt wird 

d) und/oder die Folien (2, 20) miteinander ver- 
bunden werden. 

Z Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB im Verfahrensschritt a) die Folie (2) in 
Anlage auf einen Trager (5) gebracht wird, der Ne- 
gativformen (10) der Vertiefungen (3) aufweist, dar- 
auffolgend die Negativformen (10) evakuiert wer- 
den, wobei durch den Luf tdruck in der Folie (2) die 
Vertiefungen (3) gemaB d n Negativform n (10) 
entstehen. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gek nn- 
zeichn t, daB die Evakuierung der Negativformen 
(10) ffir d n folgenden Verfahrensschritt b) beibe- 
halten wird und vor dem V rfahrensschritt c) oder 
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15 



nach dem Verfahrensschritt c) der durch die Evaku- 
ierung entstandene Unterdruck entspannt wird, 
wahrend die Foli (2) bzw. die Folien (2, 20) auf dem 
Trager (5) verbleibt bzw. verbleiben. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 2 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB die 
durch Leitungen (13) verbundenen N gativformen 
(10) miteinander kommunizieren und Qber eine ein 
Ventil (7) aufweisende Sammelleitung (15) gleich- 
zeitig evakuiert oder entspannt werden. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 4, gekennzeichnet durch ein Verbrin- 
gen flfissiger Proben in die Vertiefungen (3) der 
Folie (2) und ein daran anschliefiendes VerflQchti- 
gen des Losungsmittels. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch die Verwen- 
dung einer Klarsichtfolie von einer Dicke zwischen 
1 urn und 3 urn, bevorzugt 2 um. 

7. Probentrager mit einer Vielzahl individueller 20 
Probenpiatze zur Aufhahme von Proben, gekenn- 
zeichnet durch albeits von einer oder mehreren 
Folien (2, 20) eingeschlossene Probenpiatze (8). 

8. Probentrager nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Folie (2) Vertiefungen (3) als Pro- 25 
benplatze (8) zur Aufhahme von Proben (19) auf- 
weist und daB mit einer zweiten Folie (20) die Ver- 
tiefungen (3) Oberdeckt und die Proben (19) einge- 
schlossen sind. 

9. Probentrager nach den AnsprQchen 7 oder 8, 30 
dadurch gekennzeichnet das die Folie (2) eine 
Klarsichtfolie ist die eine Dicke zwischen 1 urn und 

3 11m aufweist bevorzugt 2 urn. 

10. Probentrager nach einem oder mehreren der 
Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB die 35 
HOhe (h) des Probentragers (18) ubel die Proben- 
piatze (8) zwischen 1mm und 2mm betragt 

It. Probentrager nach einem oder mehreren der 
Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Volumina der Vertiefungen (3) zwischen 1 nL 40 
und 1 mL liegen. 

12. Vorrichtung zur Herstellung eines Probentra- 
gers aus Folie mit einer Vielzahl individueller Pro- 
benpiatze zur Aufnahme von Proben, gekennzeich- 
net durch einen plattenfdrmigen Trlger (5) fur die 45 
Folie (2), der eine Vielzahl den Probenpiatzen (8) 
entsprechenden Negativformen (10) aufweist die 
evakuierbarsind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Negativformen (10) als 50 
Trichter (11) ausgebildet sind, die an ihrer Spitze 
Absaugdffnungen (12) aufweisen, 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Absaugdffnungen (12) fiber 
Leitungen (13) mit einer ein Ventil (7) aufweisenden 55 
Sammelleitung (15) fur eine Evakuierung verbun- 
den sind 

15. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet daB der 
Triger (5) in einer Grundplatte (4) gehalten ist die 60 
unter den Vertiefungen (3) des Tragers (5) einen 
Freiraum (14) aufweist mit dem die Absaugdffnun- 
gen (12) in den Vertiefungen (3) Qber Leitungen (13) 
verbunden sind und der Qber eine ein Ventil (7) 
aufweisende Sammelleitung (15) evakuierbar ist 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, gekennzeichnet 
durch einen auf die Grundplatte (4) aufsetzbaren 
Rahmen (6), d r den Trig r (5) mit iner aufliegen- 



den Folie (2) und der Grundplatte (4) zu einer hand- 
habbaren Einheit verbindet 
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